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は，自発性シナプス後電流 (SEPSCs) を記録し，その 3 分間の平均振幅をシナプス伝達効率の指標として用いた。
SEPSCs の平均振幅は， 15分間の一時的な Mg2+-free 条件により増大し，少なくとも 1 時間30分以上の長期にわたっ
て持続した。この SEPSCs 増強はシナプス活動に依存し， NMDA 型グルタミン酸受容体の活性化を必要とした。また，





増強を誘導した記録外液から条件付け外液 (conditioned medium ; CM) を調製し，この CM 中に増強を誘導する
拡散性因子が含まれていることを発見した。この CM は熱処理， トリプシン処理により増強誘導活性を失ったことか
ら， CM に含まれる増強因子はタンパク質性のものであることが明らかとなった。また，限界ポアサイズを持つフィル
ターで C1\1を分画したところ， 501<:-100 k のところに活性があった。タンパク質合成を阻害した状況でも CM は











率の増強の解析には，自発性シナプス後電流 (SEPSCs) の平均振幅を用いた o SEPSCs は， 15分間の一時的な Mg2+
free 条件により増大し，少なくとも 1 時間30分以上の長期にわたって持続することを見つけた。この SEPSCs の増強
は，シナプス活動に依存し， NMDA 型グルタミン酸受容体の活性化を必要とし，タンパク質キナーゼ C の活性化と，
Mg2+-free 条件の聞における mRNA およびタンパク質のシナプス後細胞における新規な合成が必須であることを明
らかにした。さらに，グリア除去培養系に於いても SEPSCs 増強が誘導されることを示し，この増強にはグリア細胞
は必須ではないことを明らかにした。
次に，増強を誘導した記録外液から条件付け外液 (CM) を調製し，この CM 中に増強を誘導する拡散性因子が含ま
れていることを発見した。この CM は熱処理やトリプシン処理をすることで増強誘導活性を失うことから， CM に含
まれる増強因子はタンパク質性のものであり，限界ポアサイズを持つフィルターを用い50 k-100 k の分子量を持つこ
とを示した。更に，タンパク質合成を阻害した条件下でも CM は SEPSCs 増強を誘導することを示した。以上のこと
から，このタンパク質性因子はシナプス後細胞で合成され，一種の逆行性伝達物質としてシナプス前細胞に作用する
か，サイレントシナプスを有効なシナプスに転換するとする仮説が成りたつことが示された。
以上のように，本論文は神経細胞におけるシナプスの可塑性の分子機構の解明に重大な貢献をするものであり，博
士(理学)の学位論文として価値のあるものと認める。
